® BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND _ Q £ ^ Q<| ^QJ £ ] 



@ Int. CI. 7 : 

A61 K31/194 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



101 01 307.8 
12. 1.2001 
1. 8.2002 



o 

CO 

o 
o 

LU 

Q 



@ Anmelder: 


@ Erfinder: 


Fumapharm AG, Muri, CH 


Kumar Joshi, Rajendra, Dr., CH-8048 Zurich, CH; 


Strebel, Hans-Peter, Dr., CH-5630 Muri, CH; 


@ Vertreter: 


Petzelbauer, Peter, Dr., AT-1235 Wien, AT 


Schwabe, Sandmair, Marx, 81677 MOnchen 


® Entgegenhaltungen: 




DE 198 53 487 




FR 6 808 M 



Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeretchten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Fumarsaurederivate als NF-kappaB-lnhibitor 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines oder mehrerer Fumarsaurederivate als NF-kappaB-In- 
hibitor. Gleichzeitig betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Fumarsaurederivate zur Herstellung einer 

5 pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung von NF-kappaB beeinflussbaren Erkrankungen. 

[0002] Bekannt ist, dass pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem biologischen Abbau in den 
Zitroncnsaurezyklus einmunden oder diescm angehorcn, wic die Fumarsaure, zumcist in hoher Dosierung immer mehr 
an therapeutischem Wert gewinnen, da man mit ihrer Hilfe kryptogenetisch bedingte Krankheiten zu lindern oder zu hei- 
len vermag. Weiterhin hemmt Fumarsaure das Wachstum des Ehrlich-Ascites-Tumors bei Mausen, vermindert die toxi- 

10 schen Effekte von Mitomycin C und Aflatoxin und besitzt eine antipsoriatische sowie antimikrobielle Wirkung. 

[0003] Wichtigste praktische Anwendung ist die Behandlung von Psoriasis mit verschiedenen Fumarsaurederi vaten. 
Diese ist bereits in einer Anzahl von Patenten beschrieben worden, siehe z. B. EP 188 749, DE 25 30 372, DE 26 21 214 
oder EP 312 697. 

[0004] Eine weitere Verwendung bestimmter Fumarsaurederivate, namlich der Alkylhydrogenfumarate, offenbaren 
15 die DE 197 21 099.6 sowie die DE 198 53 487.6, gemaB denen diese bestimmten Fumarsaurederivate zur Behandlung 
von Autoimmunerkrankungen wie insbesondere der Polyarthritis, der Multiplen Sklerose und von Graft- versus- Host-Re- 
aktionen beschrieben werden. Weiterhin lehren die DE 198 53 487.6 sowie die DE 198 39 566.3 die Verwendung von 
Alkylhydrogenfumaraten und Dialkylfumaraten in der Transplantationsmedizin. Obwohl einzelne Untersuchungen zum 
Wirkmechanismus der Fumarsaurederivate in der in der Psoriasisbehandlung vorliegen, ist genaueres hierzu bisher nicht 
20 bekannt. 

[0005] Der NF-kappaB (nuklearer Faktor kappaB) ist ein Transkriptionsfaktor eukaryontischer Zellcn. NF-kappaB ge- 
hort zur Familie der Rei-Proteine, einer Klasse von Transkriptionsfaktoren, die durch eine sog. Rel-Domane gekenn- 
zeichnet sind. Die Rel-Domane ist nach dem ersten Mitglied benannt, das als ein Onkogen in einem Vogel virus gefunden 
wurde. Spezifische Sites in dieser homologen Rel-Domane (Rel-homology domain = RHD), die aus 300 Aminosauren 
25 besteht, sind fur die DNA-Bindung an die kappaB-Sites, die Dimerisierung mit anderen Proteinen der Rel-Familie und 
die Wechselwirkung mit I-kappaB verantwortlich. 

[0006] Bislang sind bei Saugern funf Mitglieder der Rel-Familie bekannt. Diese sindc-Rei, NF-kappa-Bl (pl05/p50), 
NF-kappaB2 (pl00/p52), RelA (p65) und ReiB. Theoretisch konnen diese flinf Mitglieder der Rel-Proteinfamilie in jeder 
Form zu Homo- und Heterodimere kombinieren, obwohl nur einige bestimmte Kombinationen in vivo beobachtet wor- 
30 den sind. Bei dem klassischen und am besten charakterisierten NF-kappaB Molekul handelt es sich urn ein Heterodimer 
der p50/p65 Untereinheiten NF-kappaB 1 /RelA. Dieses Heterodimer stellt den haufigsten Komplex dar und findet sich in 
praktisch alien Zelltypen. 

[0007] Nach der zellularen Aktivierung und der Dissoziation von I-kappaB wandert das NF-kappaB Heterodimer 
p50/p65 in den Zellkern und bindet dort an die Konsensussequenz 5 -GGGRNNYYCC-3'. Dabei dient die p50 Untcrein- 
35 heit vorwiegend als DNA-bindende Untereinheit, wahrend die p65 Untereinheit die Transaktivierungsfunktion liefert. 
[0008] Jedes der Heterodimere zeigt durch die unterschiedlichen Kombinationen einzigartige Eigenschaften, was die 
Zelltyp-Spezifitat, Praferenzen bezuglich der DNA-Bindung stellen, differentielle Wechselwirkungen mit I-kappaB-Iso- 
formen, differentielle Aktivierungserfordernisse und die Kinetik der Aktivierung angeht. 

[0009] Die schnelle Induzierbarkeit von NF-kappaB wird der Tatsache zugeschrieben, dass der Faktor im Zytoplasma 
40 der Zelle in einer inaktiven Form vorliegt, und zwar im Komplex an den NF-kappaB-Inhibitor I-kappaB gebunden. Fur 
die Aktivierung ist daher keine neue Proteinsynthese erforderlich, sondem lediglich die Losung des Komplexes mit I- 
kappaB bzw. der Abbau dieses Inhibitors und die anschlieBende Translokation des dann aktiven NF-kappaB-Dimeren in 
den Kern. 

[0010] NF-kappaB kann durch eine breite Vielzahl von physioiogischen und nichtphysiologischen Stimuli aktiviert 

45 werden. Diese schlieBen Zytokine, Mitogene, Viren, virale Produkte, die Quervernetzung von Antigenrezeptoren auf T- 
und B-Lymphozyten, Kalzium-ionophoren, Phorbolester, UV-Strahlen, Oxidationsstress, Phosphatasehemmer und ande- 
res ein. GleichermaBen breit ist die Vielzahl der von NF-kappaB regulierten bzw. aktivierten Gene, deren Transkription 
durch Bindung des Heterodimere an die Konsensussequenz wie oben beschreiben aktiviert, induziert oder verstarkt wird. 
Als wichtige Stimulantien sind insbesondere TNF- Alpha, IL-1, IL-2, und Lipopolysacharide zu nennen, 

50 [0011] Die regulierten Gene umfassen allgemein Gene, die an der Immunfunktion, an der Entziindungsrespons, an der 
Zelladhasion, dem Zellwachstum aber auch dem Zelltod beteiligt sind. Insbesondere sind hier zu nennen Gene von Zell- 
Adhasionsmolekulen, Zytokinen, Zytokin-Rezeptoren, Akutphasenproteinen, Wachstumsfaktoren und auch virale Gene. 
Zu den Genen, die durch NF-kappaB induziert werden, gehoren insbesondere die Gene fur Intcrferon-Bcta, fur die 
leichtc Kctte des Immunglobulins, fur den T-Zcllrezeptor, fur TNF-alpha und TNF-beta sowie fur den Gcwcbsfaktor 

55 (CD 142), friiher als Gewebstromboplastin oder Faktor HI bezeichnet. 

[0012] Aufgrund seiner aus dem obigen ersichtlichen zentralen Stellung in der Regulation von Immunreaktionen und 
Entziindungsantworten sowie aufgrund der Beteiligung an der Regulation von Gewebsfaktoren, Zytokinen usw. ist ver- 
mutet worden, dass die Entwicklung von selektiven Inhibitoren fur den 'IYanskriptionsfaktor NF-kappaB ahnliche Vor- 
teile erwarten lasst, wie sie bereits von entzundungshemmenden Wirkstoffen bekannt sind. Zu nennen sind hier bspw. die 

60 steroidalen Entzundungshemmer, Interferone, oder das Cyclosporin. 

[0013] Es wurde nun ubcrraschend gefunden, dass einzelne Fumarsaurederivate oder deren Mischungcn NF-kappaB 
inhibicrende Wirkung haben. Diese Wirkung lasst sich bevorzugt fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung, welche diese Fumarsaurederivate einzeln oder im Gemisch enthalt, zur Therapie NF-kappaB vermittelter bzw. 
beinfluBbarer Erkrankungen nutzen. Insbesondere handelt es sich bei den NF-kappaB beeinflussbaren Erkrankungen um 

65 die progressive systemische Sklerodermie, die Osteochondritis syphilitica (Wegener's Disease), die Cutis mannorata, 
(Livedo Reticularis), die Behcet-Disease, die Panarteritis, die Colitis ulcerosa, die Vasculitis, die Osteoarthritis, die 
Gicht, die Ateriosklerosis, die Reiters Erkrankung, die bronchozentische Granulomatose, Encephalitis-iypen, der Endo- 
toxin-Schock (scptisch-toxischcr Schock), die Sepsis, die akutc myeloischc Lcukamie, die Pneumonic, die Enccphalo- 
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myelitis, die Anorexia nervosa, die Hepatitis (a) die akute Hepatitis, b) die chronische Hepatitis, c) die toxische Hepatitis, 
d) die Alkoholhepatitis, e) die virale Hepatitis, 0 die Gelbsucht, g) die Leberinsuffizienz, h) die cytomegalovirale Hepa- 
titis), den Castleman-Tumor, das multiple Myelom (Plasmozytom), die Rennert T Lymphomatosis, die mesangiale Ne- 
phritis, die Postangioplastie-Restenose, das Reperrusionssyndrom, die cytomegalovirale Retinopathie, Adenovirale Er- 
krankungen (a) adenovirale Erkaltungserkrankungen, b) adenovirales Pharyngoconjunctivalfieber, c) adenovirale Oph- 5 
thalmic), und AIDS. 

[0014] Vorzugsweise verwendet man erfindungsgemaB zur NF-kappaB-Inhibition sowic zur Herstcllung dcr pharma- 
zeutischen Zubereitung ein oder mehrere Fumarsaurederivate, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Fumarsaure- 
dialkylestern und Fumarsauremonoalkylestern in Form der freien Saure oder in Salzforrn und Mischungen derselben. 
[0015] Die Fumarsauredialkylester entsprechen vorzugsweise der Formel 1 0 

H COOR 2 

>= C N 
R,OOC H 

15 

in der Rt und R 2 , die jewcils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander einen linearen, verzweigten, 
gesattigten oder ungesattigten Ci_24-Alkylrest oder einen Cs-so-Arylrest bedeuten und diese Reste gegebenenfalls mit 
Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, C^- Alkoxy, Nitro oder Cyano substituiert sind. 

[0016] Bevorzugt handelt es sich bei den Resten Ri und R 2 urn Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, 
t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyi, 2-Ethylhexyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl, 2-Hydroxy- 20 
ethyl, 2- und/oder 3-Hydroxypropyl, Methoxymethyl, 2-Methoxycthyl oder 2- oder 3-Mcthoxypropyl. 
[0017] Die Fumarsauremonoalkylester entsprechen bevorzugt der Formel 
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in der Ri einen wie oben definierten Rest bedeutet; A Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein phy- 30 
siologisch vertragliches Ubergangsmetallkation, vorzugsweise ausgewahlt unter Li + , Na + , K + , Mg 2 *, Ca 2+ , Zn 2 \ Fe + 
und Mn 2+ , ist und n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 

[0018] Bevorzugt verwendet werden gemafi dcr Erfindung ein oder mehrere Fumarsaurederivat(e), die aus der Gruppe, 
umfassend Fumarsauredimethylester, Fumarsaurediethylester, Fumarsauremethylethylester, Methylhydrogcnfumarat, 
Ethylhydrogenfumarat, Magnesiummethylfumarat, Magnesiumethylfumarat, Zinkmethylfumarat, Zinkethylfumarat, Ei- 35 
senmethylfumarat, Eisenethylfumarat, Calciummethylfumarat und/oder Calciumethylfumarat ausgewahlt sind. 
[0019] Bevorzugt werden die Fumarsaurederivate zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung gemafi der Erfin- 
dung in einer solchen Menge eingesetzt, dass diese pharmazeutische Zubereitung pro Dosiseinheit eine Menge von ei- 
nem oder mehreren Fumarsaurederivat(en) enthalt, die einer Menge von 1-500 mg, vorzugsweise 10-300 mg und am 
meisten bevorzugt 10-200 mg Fumarsaure entspricht bzw. aquivalent ist. 40 
[0020] Bevorzugt sind Anwendungen, bei denen die pharmazeutische Zubereitung oral, parenteral, rektal, transdermal, 
dermal, nasal, pulmonal (Inhalation) oder ophthal (in Form von Augentropfcn) verabreicht wird, wobei die orale Verab- 
reichung bevorzugt ist. Die Zubereitung liegt dann in fiir die jeweilige Verabreichung geeigneter Fonn vor. 
[0021] Erfolgt eine orale Verabreichung, so liegt eine pharmazeutische Zubereitung gemafi der Erfindung bevorzugt in 
Form von Single-Unit-Dose- Tabletten, Mikrotabletten (Multiple-Unit-Dose-Tabletten) oder Minitabletten, Mikropellets 45 
bzw. Granulat, wobei die Mikrotabletten, Pellets oder das Granulat gegebenenfalls verkapselt oder in Sackets abgefullt 
sind, Kapseln oder TVinklosungen vor. Wenn es sich urn feste Dosisformen bzw. Verabreichungsformen handelt, werden 
diese in einer bcvorzugten Ausfiihrungsform mit einem magcnsaftresistenten "Oberzug vcrsehcn. Dcr "Obcrzug kann auch 
auf den verkapselten bzw. abgefullten Dosisformen vorgesehen sein. 

[0022] Bei parenteraler Verabreichung iiber Injektion (i. v., i. rn. s. c, i. p.) liegt die Zubereitung in hierfur geeigneter 50 
Form vor. Es konnen alle ublichen flussigen, fiir die Injektion geeigneten TVager verwendet werden. 
[0023] Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zubereitung kann bevorzugt einzeln oder im Gemisch enthalten 
10-500 mg Dialkylfumarat, insbesonderc Dimethylfumarat und/oder Diethylfumarat, 10-500 mg Calciumalkylfumarat, 
insbcsondere Calciummethylfumarat und/oder Calciumethylfumarat, 0-250 mg Zinkalkylfurnarat, insbesonderc Zink- 
methylfumarat und/oder Zinkethylfumarat, 0-250 mg Alkylhydrogenfumarat, insbesonderc Methylhydrogenfumarat 55 
und/oder Ethylhydrogenfumarat und 0-250 mg Magnesiumalkylfumarat, insbesondere Magnesiummethylfumarat und/ 
oder Magnesiumethylfumarat, wobei die Summe der genannten Mengen einem Aquivalent von 10 bis 500 mg, vorzugs- 
weise 10 bis 300 mg und am meisten bevorzugt 100 mg Fumarsaure entspricht. 

[0024] Bevorzugte Zubereitungen gemafi der Erfindung enthalten ausschliefilich Dimethylfumarat in einer Menge von 
10 bis 300 mg. 60 
[0025] Nach einer besonders bcvorzugten Ausfuhrungsform liegt die pharmazeutische Zubereitung in Form von Mi- 
krotabletten oder Mikropellets vor. Diese wciscn vorzugsweise cine Grofic bzw. einen mittlcrcn Durchmcsscr von < 
5000 Mikrometer, bevorzugt 300 bis 2500 Mikrometer, insbesondere 300 bis 1000 Mikrometer fur Pellets und 1000 bis 
2500 Mikrometer fur Mikrotabletten auf. Durch Verabreichung der Fumarsaurederivate in Form von Mikrotabletten, die 
erfindungsgemaB bevorzugt ist, lassen sich die bei der Verabreichung von herkommlichen Single- Unit-Dose-'labletten 65 
nicht auszuschliessenden gastrointestinal en Reizungen bzw. Nebenwirkungen weiter verringern. Dies beruht vermutlich 
darauf, dass sich die Mikrotabletten, vorzugsweise magensaftresistente Mikrotabletten, im Magen bereits verteilen und 
somi t portionsweisc in den Darm gclangcn, wo die Wirkstoffc bei insgesamt gleicher Dosicrung in lokal klcinercn Doscn 
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freigesetzt werden. Dadurch lasst sich wiederum die lokale Reizung der Darmepitelzellen vermeiden, woraus die bessere 
Magen-Darmvertraglichkeit der Mikrotabletten gegeniiber herkommlichen Tabletten resultierl. 

[0026] Die in den erfindungsgemaBen Zubereitungen enlhaltenen Fumarsaurederivate werden beispielsweise gemafi 
dem in der EP 0 312 679 beschriebenen Verfahren hergestellt. 

5 

Hcrstellungsbcispiclc 

[0027] Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen oralen Zubereitungen in Form von Tabletten oder Mikrotabletten 
nach klassischen Tablettierverfahren hergestellt werden. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen auch an- 
10 dere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewandt werden, wie die Direkttablettierung, sowie Verfahren zur Her- 
stellung fester Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spruhtrocknungsmethode. 

[0028] Die Tabletten konnen mit magensaftresistenten Oberziigen versehen sein. Der magensaftresistente tlberzug 
kann in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespruht werden. Die Beschichtung kann aber auch in einer 
Bogclschichtapparatur erfolgen. Weiterhin kann die Tablette mit einem Filmcoat versehen werden. 
1 5 [0029] Im Folgenden werden zur Erlauterung der erfindungsgemaBen Verwendung verschiedene Beispiele fur die Her- 
stellung bevorzugter Arzneimittel gegeben. Die Beispiele sollen die vorliegende Erfindung lediglich veranschaulichen, 
diesejedoch nicht einschranken. 

Beispiel 1 

20 

[0030] Herstellung von Filmtabletten mit magensaflresistentcm Uberzug enthaltend 100,0 mg Monomethylfumarat- 
Ca-Salz, entsprechend 78 mg Fumarsaure. 

[0031] 10 kg Monomethylfumarat-Ca-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden \brsichts- 
maBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. AnschlieBend wird 
25 ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 21 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2 kg mikrokristal- 
line Cellulose (Avicel PH 101®), 0,6 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25), 4 kg Primogel®, 0,3 kg kollodiale Kie- 
selsaure (Aerosil®). 

[0032] Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 200 homogenisiert 
und mit einer 2%-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bin- 

30 demittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2 kg eines so- 
genannten FST-Komplexes, enthaltend 80% Talk, 10% Kieselsaure und 10% Magnesiumstearat. 
[0033] Es wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 1 0,0 mm Durchmes- 
ser gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten 
angewendet werden, wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriihtrock- 

35 nungsmethode. 

Magensaftresistenz 

[0034] Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP®50) in ei- 
40 nem losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineralisiertem Wasser, 13 1 Aceton Ph.Helv. VII und 13 1 Ethanol (94 Ge- 
wichtsprozent) gelost und die Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph. Eur, II) versetzt. Die Losung wird im Dragierkessel 
auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkcrne aufgeleert oder aufgespriiht bzw. in einem Wirbclschichtap- 
parat entsprechender Konstrukdon aufgetragen. 

[0035] Nach entsprechender Trocknung wird anschlieBend der Filmuberzug angebracht. Dieser setzt sich zusammen 
45 aus einer Losung von Eudragit E® 12,5% 4,8 kg, Talcum Ph. Eur. II 0,34 kg, Titan (Vl)-oxid Cronus RN 56® 0,52 kg, 
Farblack ZLT-2 blau (Siegle) 0,21 kg und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv. VH 0, 12 kg in einem Losungsmittelgemisch 
von 8,2 kg 2-Propanol Ph.Helv. VII, 0,06 kg Glycerintriacetat (Triacetin®) und 0,2 kg Aqua demineralisata. Nach homo- 
gencr Verteilung im Dragierkessel oder Wirbelschichtbett wird getrocknet und auf ubliche Weise poliert. 

50 Beispiel 2 

[0036] Herstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthaltend 86,5 mg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 110,0 mg 
Dimcthylfumarat, entsprechend insgesamt 150 mg Fumarsaure. 

[0037] 8,65 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 11 kg Dimethylfumarat werden mit einem Gcmisch bestchend aus 
55 15 kg Starke, 6 kg Lactose Ph. Helv. VH, 2 kg mikrokristalliner Cellulose (Avicel®), 1 kg Polyvinylpyrrolidon (Kolli- 
don®25) und 4 kg Primogel® intensiv gemischt und unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Hand- 
schuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert, 

[0038] Das gesamte Pulvergemisch wird mit einer 2%-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®25) 
auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase ge- 

60 mischt. Diese besteht aus 0,35 kg kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®), 0,5 kg Magnesiumstearat und 1,5 kg Talkum Ph. 
Hclv. VH. Das homogene Gcmisch wird anschlieBend in cntsprcchcndc Kapseln in Portionen von 500,0 mg abgcfullt, 
wclchc abschlicBcnd auf ubliche Weise mit einem magensaftresistenten Uberzug, bestchend aus Hydroxypropylcthy lccl- 
lulosephatalat und Rizinusol als Weichmacher, versehen werden. Die Abfullung kann ebenfalls anstelle von Hartgelali- 
nekapseln in enlsprechende magensaftresistente Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von Cellulloseacelatphthalat 

65 (CAP) und Hydroxypropylethylcellulosephthalat (HPMCP), erfolgen. 
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Beispiel 3 

[0039] Herstellung von magensaflresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 Monoethylfumarat Ca-Salz, 
120 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend 
insgesamt 1 64 mg Fumarsaure ("Forte'-Tabletten). 5 
[0040] 8,7 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12 kg Dimethylfumarat, 0,5 kg Monoethylfumarat Mg-Salz, 0,3 kg Mono- 
ethylfumarat Zn-Salz werdcn zerkleinert, intensiv gcmischt und mittels eines Siebs 800 unter cntsprcchcnden \fcrsicht- 
sichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender 
Zusammensetzung hergestellt: 18 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 0,3 kg Cellulose mikrokristallin (Acivel PH 101), 
0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure kolloidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird 10 
mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%-igen waBrigen Losung 
von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trockenem 
Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,5 kg Magnesiumstearat und 1,5 kg Talkum. Das Pulverge- 
misch wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durch- 
messer gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethode konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Ta- 15 
bletten verwendet werden, wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und die Spruh- 
trocknungsmethode, 

[0041] Der magensaftresistente tlberzug kann in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespruht sowie in 
einer Wirbelschichtapparatur aufgebracht werden. Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Lo- 
sung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch folgender 20 
Losungsmittel aufgelost: Aceton 13 1, Ethanol 94 Gewichtsprozcnt dcnaturiert mit 2% Kcton 13,5 1 und Aqua demincra- 
lisata 2,5 1. Zu der fertigen Losung wird als Weichmacher Rizinusoi 0,240 kg zugegeben und auf ubliche Weise in Por- 
tionen auf die Tablettenkerne aufgetragen. 

[0042] Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine Suspension folgender 
Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan (VI)-oxid Cronus RN 56 0,4 kg, Farblack L-Rotlack 25 
86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5% 4,8 kg und Polyethlenglycol 6000 pH 11 XI 0,12 kg in einem losungsmittelgemisch 
folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg, Aqua dcmineralisata 0,2 kg und Glycerintracetat (Triacetin) 0,6 kg. 
[0043] Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend in Hartgclantine-Steckkapseln zu 500,0 mg 
netto Gewicht eingefullt und verschlossen. 

30 

Beispiel 4 

[0044] Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 120,0 mg Dimethylfumarat, ent- 
sprechend 96 mg Fumarsaure 12 kg 

[0045] Dimethylfumarat werden zerkleinert, und mittels eines Siebes 800 unter entsprechenden \brsichtsmaBnahmen 35 
(Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammenset- 
zung hergestellt: 17,5 kg Starkederivat (STA-RX® 1500), 0,30 kg Cellulose mikrokristallin (Avicel® PH 101), 0,75 kg 
PVP (Kollidon® 120), 4 kg Primogel®, 0,25 kg Kieselsaure kollodial (Aerosil®). Das gesamte Pulvergemisch wird mit 
dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%igen waBrigen Losung von 
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® K25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zu- 40 
stand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,5 kg Mg-Stearat und 1,5 kg Talkum. 
[0046] Das Pulvergemisch wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 1 0,0 mg Bruttomasse und 
2,0 mm Durchmesser gepresst. 

[0047] Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird hier bspw. portionenweise eine Losung von 2,25 kg Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoal® HP 50) in einem Gemisch folgender Losungsmittel aufgelost: Ace- 45 
ton 13 1, Ethanol (94Gew.-% denaturiert mit 2% Keton) 13,5 1 und Aqua demineralisata 1,5 1. Zu der fertigen Losung 
wird als Weichmacher Rizinusoi (0,24 kg) zugegeben und auf ubliche Weise in Portionen auf die Tablettenkerne aufge- 
tragen. 

[0048] Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine Suspension folgender Zusammen- 
setzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,34 kg, Titan-(VI)-oxid Cronus RN 56 0,4 kg, Farblack L-Rotlack 86837 50 
0,324 kg, Eudragit E 12,5% 4,8 kg und Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch fol- 
gender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg, Aqua demineralisata 0,2 kg und Glycerintriacetat (Triacetin) 0,6 kg. 
[0049] Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend in Hartgelatinc-Stcckkapscln zu 400 mg Nctto- 
gewicht eingefullt und verschlossen. 

55 

Beispiel 5 

[0050] Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 120,0 mg Dimethylfumarat, ent- 
sprechend 96 mg Fumarsaure 

[0051] 12 kg Dimethylfumarat werden zerkleinert und wie oben homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgen- 60 
der Zusammensetzung hergestellt: 23,2 kg mikrokristallinc Cellulose (Avicel® PH 200), 3 kg Croscarmclosc Natrium 
(AC-Di-SOL-SD-711), 2,5 kg Talkum, 0,1 kg Siliciumdioxid wasscrfrci (Aerosil® 200) und 1 kg Mg-Stcarat. Das ge- 
samte Pulvergemisch wird mil dem Wirkstoff versetzt und homogen gemischt. Das Pulvergemisch wird anschlieBend 
mittels Direkttablettierung zu gewolbten Tabletten von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepreBt. 
10052] AnschlieBend wird eine Losung von 0,94 Eudragit® L in Isopropanol hergestellt, die zusatzlich 0,07 kg Dibu- 65 
tylphthalat enthalt. Diese Losung wird auf die Tablettenkerne aufgespruht. Danach wird eine Dispersion von 17,32 kg 
Eudragit® L D-55 und einer Mischung aus 2,8 kg Mikrotalkum, 2 kg Macrogol 6000 und 0,07 kg Dimeticon in Wasser 
hergestellt und auf die Kerne aufgespriiht. 



5 



DE 101 01 307 A 1 

[0053] Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu 650 mg Netto- 
gewicht eingefullt und verschlossen. 

Beispiel 6 

5 

NF-kappaB Translokation in den Zellkcrn 

[0054] NF-kappa-B (p65) wurde in den Vektor pEGFP-Cl eingefugt, der EGFP (green fluorescent Protein), verknupft 
miteinem Zytomegalovirus-Promoter (Clontech) enthielt. Dies fuhrt zur Expression eines fluoreszierenden NF-kappaB. 

10 HUVEC-Zellen wurden zwischen der dritten und funften Passage in mit Gelatine beschichteten Kulturplatten mit zwolf 
Vertiefungen (Costar) ausgesat und auf 80 bzw. 90% Konfluenz wachsen gelassen. Die Zellen wurden anschlieBend unter 
Anwendung des Kalziumphosphat-Prazipitationsverfahrens transfiziert. Genauer wurden die Zellen hierzu mit Dulbec- 
co's modified Eagles medium (DMEM) konditioniert, das 1 ug DNS pro Vertiefung enthaltende Prazipitat nach 2 Stun- 
den zugesetzt und die Zellen fur weitere 4 Stunden inkubiert. Nach dem Waschen mit HBSS (Hanks balanced salt solu- 

15 tion) wurde Kulturmedium zugesetzt und die Zellen fur weitere 18 Stunden wachsen gelassen, bevor sie stimuliert wur- 
den. 

[0055] Fur die Versuche wurden die Zellen mit 40 uM/1 Dimethylrumarat konditioniert, wobei Parallelansatze ohne 
DNS als Kontrolle dienten. 2 Stunden nach Konditionierungsbeginn wurden die Zellen mit 10 ug/ml TNF-alpha fur die 
in Tabelle 1 angegebenen Zeiten stimuliert. 
20 [0056] Die Zellen wurden anschlieBend lysiert, der Uberstand verworfen und die Zellkerne in Dounce-PufFer mit Pro- 
tease-Inhibitoren gesammelt (10 mM Tris-HCl, pH 7,6, 0,5 mM MgCl, 10 ug/ml Leupeptin, 10 ug/ml Aprotinin, 1 mM 
Phenylmethylsulfonylfluorid, 1.8mg/ml Jodacetamid). Nach Zentrifugation fiir 10 min. bei 1200 g, 4°C, wurden die 
Zellkerne auf einem FACscanfiow Cytometer (Becton Dickinson) analysiert. 

25 Tabelle 1 

Anzahl der NF-kappaB(p65) positiven Kerne (Prozentangaben bezogen auf alle NF-kappaB-transfizicrten Zellen) 



Stimulationsdauer 


Kontrolle 


DMF (40 nM/1, n=3) 


0 min. 


30 +/- 3 


29 +/- 5 


lOmin. 


61 +/- 5 


20 +/- 4 


30 min. 


50 +/- 6 


25 +/- 6 


60 min. 


55 +/- 10 


24 + /- 9 



40 [0057] Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass Dimethylfumarat in einer Konzentration von 40 uM/1 die TNF-induzierte 
Translokation von NF-kappaB in den Zellkern inhibierte. 



Beispiel 7 

45 Inhibition der NF-kappaB stimulierten lYanskription 

[0058] Ein dreifacher Repeat der AP-l-Konsensus-Site (Bindungsstelle) (48 bp, 3 x TGTGA TGACTCA GGTT) und 
ein drcifach Repeat der NF-kappa_B Konsensus-Site (60 bp, 3 x AATCGT GGAATTTCC TCTGA), flankiert von Spel- 
Bindungsstellen (nicht gezeigt), wurden in die Spel-Stelle des pTK-UBT-luc Vektors (de Martin, Gene 124, 137-38, 
50 1993) inseitiert. Ein 1,3 kb Konstrukt des E-Selektin Promoters, der sich von bp -1285 bis bp +482 erstreckte, wurde in 
die Ndel-Stelle des pMAM Neo-luc- Vektors (Clontech) insertiert. 

[0059] HUVEC-Zellen wurden wie in Beispiel 6 beschrieben mit den so erhaltenen Konstrukten transfiziert. Fur die 
Transfektion wurden 2,5 ug des jewciligcn Promotcrkonstrukts pro Vertiefung zugesetzt. Urn die Transfcktioneflizicnz 
zu uberpriifen wurden als Kontrolle Cotransfcktioncn mit 500 ng cincs pS V-bcta Galactosidase-Kontrollvektors (Pro- 
55 mega Corp., Madison, WI, USA) in jedem Experiment durchgefuhrt. 2 Tage nach Transfektion wurden die Zellen fur 2 
Stunden mit 10 ng/ml TNF-alpha mit und ohne Zusatz von 6 ug/ml Dimethylfumarat (DMF) stimuliert. Die Zellen wur- 
den anschlieBend durch IVypsinierung geemtet, pelletisiert, gewaschen und in 200 pi "reporter lysis puffer" (Prornega) 
fur 15 min. gemaB den Herstellerangaben resuspendiert. 

[0060] Die Luciferase-Aktivitat wurde mit einem Berthold AutoLumat LB9507 Luminometer unter Verwendung des 
60 Luciferase-Testsystems (Prornega) gemessen. Die Beta-Galactosidase-Aktivitat wurde unter \ferwendung des Beta-Ga- 
lactosidasc-Enzymtcstsystcms von Prornega ermittelt. Die mit den jewciligcn Promotcrkonstrukten erhaltenen Lucifc- 
rase-Aktivitaten wurden auf die Beta-Galactosidase-Aktivitat normalisiert. Die Schwankungcbrcitc der Beta-Galactosi- 
dase-Aktivitat innerhalb der einzelnen Experimente lag unterhalb von 10%. In Tabelle 2 sind die jeweiligen Ergebnisse 
als x-faches gegenuber der Basislinie angegeben. 

65 
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Tabelle 2 



Anstieg der Transkription 

Relativer Anstieg der Luciferase-Aktivitat (gemessen als x-facher Anstieg gegeniiber der Basislinie) nach TNF-Stimu- 

lation (10 ng/ml) mit oder ohne 40 uM/l Dimethylfumarat (DMF), n = 6 



Bedingungen 


NF-fcappaB 


AP-1 


TNF 


6+/-3 


2,2 +/- 0,5 


TNF + DMF 


2+1- 1 


2 +/- 0,1 



[0061] Aus der Tabelle 2 ist ersichtlich, dass Dimethylfumarat die TNF-induzierte Transkription eines NF-kappaB-ab- 
hangigen Gens inhibierte, jedoch nicht die Transkription eines AP- 1-abhangigen Gens. Die Dimethylfumarathemmung 
ist daher NF-kappaB-spezifisch. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung eines oder mehrerer Fumarsaurederivate als NF-kappaB-Inhibitor. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Fumarsaurederivat ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus ggf. substituierten Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremonoalkylestern in Fonn der 
freien Saure oder ihrer Salze und Mischungen derselben. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, bei der der Fumarsauredialkylester der Formel 

H COOR 2 
C=C 
R^OC H 

entspricht, worin Ri und R2, die jeweils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander einen line- 
aren, verzweigten, cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Q_24-Alkylrest oder einen C5_2o Arylrest bedeuten 
und diese Rcste gegebenenfalls mit Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, Ci_4-Alkoxy, Nitro oder Cyano substituiert 
sind. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Resten Ri und 
R 2 urn Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl, 
Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl, 2-Hydroxyethyl, 2- und/oder 3-Hydroxypropyl, 2-Methoxy- 
ethyl, Methoxymethyl oder 2- oder 3-Methoxypropyl handelt. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 2, bei der der Fumarsauremonoalkylester der Formel 



H ^OO" 

v c=c 

/ \ 
R,OOC H 



A + 



J n 



entspricht, worin 

Ri die in den Anspriichen 3 oder 4 gegebene Bcdcutung hat, 

A Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetailkation oder ein physiologisch vertragliches Obergangsmetallkation, 
vorzugsweise ausgewahlt unter Li + , Na + , K + , Mg 2+ , Ca 2+ , Zn 2+ , Fe 2+ und Mn 2+ , ist und 
n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 

6. Verwendung gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Fumar- 
saurederivat urn eines oder mchrcrc, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Fumarsaurcdimcthylestcr, Fumarsau- 
rediethylestcr, Fumarsaurcmethylethylester, Methylhydrogenfumarat, Ethylhydrogenfumarat, Calciummcthylfu- 
marat, Calciumethylfumarat, Magnesiummethylfumarat, Magnesiumethylfumarat, Zinkmethylfumarat, Zinkethyl- 
fumarat, Eisenmethylfumarat und/oder Eisenethylfumarat, handelt. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Fumarsaurederivat um den Fu- 
marsauredimethylester (Dimethylfumarat) handelt. 

8. Verwendung eines oder mehrerer Fumarsaurederivate zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur 
Therapie von NF-kappaB beeinflussbaren Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe, die umfasst: 

die progressive systcmischc Sklcrodcrmie, die Osteochondritis syphilitica (Wegener's Disease), die Cutis marmo- 
rata, (Livedo Reticularis), die Behcet-Discasc, die Panarteritis, die Colitis ulcerosa, die Vasculitis, die Osteoarthri- 
tis, die Gicht, die Ateriosklerosis, 

die Reiters Erkrankung, die bronchozentische Granulomatose, Encephalitis-Typen, der Endotoxin-Schock (sep- 
tisch-toxischer Schock), die Sepsis, die akute myeloische Leukamie, die Pneumonie, die Encephalomyelitis, die 
Anorexia nervosa, die Hepadtis (a) die akute Hepatitis, b) die chronische Hepatitis, c) die toxische Hepadds, d) die 
Alkoholhepatitis, e) die virale Hepatitis, f) die Gelbsucht, g) die Leberinsuffizienz, h) die cytomegalovirale Hepati- 
tis), den Castlcman-Tumor, das muldple Myclom (Plasmozytom), die Renncrt T Lymphomatosis, die mesangiale 
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Nephritis, die Postangioplastie-Restenose, 

das Reperfusionssyndrom, die cytomegalovirale Relinopathie, Adenovirale Erkrankungen (a) adenovirale Erkal- 
tungserkrankungen, b) adenovirals Pharyngoconjunctivalfieber, c) adenovirale Ophthalmie), und AIDS. 

9. Verwendung genial Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Fumarsaurederivat ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremonoalkylestern in Form der freien Saure oder ei- 
nes Salzcs und Mischungen davon. 

10. Verwendung gemaB Anspruch 9, bei der der Fumarsauredialkylester der Formcl 

H COOR 2 

C=C 
/ \ 

R,OOC H 

entspricht, worin R t und R 2 , die jeweils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander einen line- 
aren, verzweigten, cyclischen, gesattigten oder ungesattigtcn 

Ci_24-Alkylrest oder einen C5-20 Arylrest bedeuten und diese Reste gegebenenfalls mil Halogen (F, CI, Br, I), Hy- 
droxy, Ci_4-Alkoxy, Nitro oder Cyano substituiert sind. 

11. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 9 und 10, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Resten Rj 
und R 2 urn Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, 
Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl, 2-Hydroxyethyl, 2- und/oder 3-Hydroxypropyl, 2- 
Methoxyethyl, Methoxymethyl oder 2- oder 3-Methoxypropyl handelt. 

12. Verwendung gemaB Anspruch 9, bei der der Fumarsauremonoalkylestcr der Formel 

H / cod" 

1 / C=C N A+ 
RjOOC H 



entspricht, worin 

Ri die in den Anspriichen 3 oder 4 gegebene Bedeutung hat, 

A Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein physiologisch vertragliches Ubergangsmetallkation, 
vorzugsweise ausgewahlt unter Li + , Na + , K + , Mg 2+ , Ca 2+ , Zn 2+ , Fe 2+ und Mn 2+ , ist und 
n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 

13. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass cine Dosiscinheit der phar- 
mazeutischen Zubereitung eine 1-500 mg, vorzugsweise 10-300 mg und am meisten bevorzugt 10-200 mg Fumar- 
saure entsprechende Menge an Fumarsaurederivat(en) enthalt. 

14. Verwendung gemaB einem der vorstehenden Anspriiche 8 bis 13 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zu- 
bereitung zur oralen, parenteralen, rektalen, transdermalen, dermalen, nasalen, pulmonalen (Inhalation) oder oph- 
thalen Verabreichung, vorzugsweise zur oralen Verabreichung. 

15. Verwendung gemaB Anspruch 14, bei der die pharmazeutische Zubereitung zur oralen Verabreichung in Form 
von Unit-Dose-Tablettcn, Mikrotabletten, Mikropellets bzw. Granulat, wobci die Mikrotablctten, Mikropellets oder 
das Granulat gegebenenfalls verkapselt oder in Sackets abgefiillt sind, Kapseln oder Trinklosungen vorliegt. 

16. Verwendung gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die festen Dosisformen mit einem magensaf- 
tresistenten Uberzug versehen sind. 

17. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die erhaltenen Dosiseinheiten der pharmazeu- 
tischen Zubereitung einzeln oder im Gemisch bevorzugt enthalten: 

10-500 mg Dialkylrumarat, insbesondere Dimethylfumarat und/oder Diethylfumarat, 

10-500 mg Calciumalkylfumarat, insbesondere Calciummethylrumarat und/oder Calciumethylfumarat, 

0-250 mg Zinkalkylfumarat, insbesondere Zinkmethylfumarat und/oder Zinkethylfumarat, 

0-250 mg Alkylhydrogenfumarat, insbesondere Methylhydrogenfumarat und/oder Ethylhydrogenfumarat und 

0-250 mg Magnesiumalkylfumarat, insbesondere Magnesiummethylrumarat und/oder Magnesiumethylfumarat 

wobei die Summe der genannten Mengen einem Aquivalent von 10-500 mg, vorzugsweise 10-300 mg und am 

meisten bevorzugt 100 mg Fumarsaurc entspricht. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung in Form von 
Mikrotabletten oder Mikropellets mit einer GroBe von < 5000 urn und bevorzugt einer GroBe von 300-1000 urn 
fur die Pellets und 1000-2500 urn fur die Mikrotabletten vorliegt. 
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Alerting Abstract WO A2 

NOVELTY - Use of f umaramide derivatives (I), in transplant medicine or ' in 
the production of medicaments for the therapy of a wide range of specific 
autoimmune, mitochondrial or NF ( kappa) B mediated diseases is new. 

DESCRIPTION - Use of fumaramide derivatives of formula (I), in transplant 
medicine or in the production of medicaments for the therapy of a wide 
range of specific autoimmune, mitochondrial or NF (kappa) B mediated diseases 
is new. 



http: //imagesrv. dialog. com/imanager/getimage?ref =I95705ca062e611da9f 4 20000836 

134 6f &f=351&type=PNG 

Rl= 0R3 or NH-CHR4 -C00H; 

R2= NH-CHR5-COOH or an amidically bonded 

peptide residue having 2-100 
aminoacids ; 

R3= H, 1-24C alkyl (linear, branched or 

cyclic, saturated or unsaturated) , 
phenyl or 6-10C aralkyl (all 
optionally substituted by halo, OH, 
1-4C alkoxy, N02 or CN) ; and 

R4, R5= side-chain of a natural or synthetic 
aminoacid, in D- or L-conf iguration . 

Provided that : 

l.if Rl is OH, then R2 is a peptide residue selected from peptide 

hormones, growth factors, cytokines, neurotransmitters, neuropeptides, 
antibody fragments, coagulation factors and cyclosporins or their 
derivatives and fragments; and 

2. if Rl is NH-CHR4 -COOH , then R2 is: 

1. a peptide residue selected from peptide hormones, growth factors, 
cytokines, neurotransmitters, neuropeptides, antibody fragments, 
coagulation factors and cyclosporins or their derivatives and 
fragments; or 

2. NH-CHR'5-COOH; 

R'5= side-chain of Ala, Val, Leu, Trp, 

Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, 
Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, 
citrulline, Hey, Hse, Hyl, 
Orn, Sar or Me-Gly. 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for Medicaments containing (I). 

ACTIVITY - Immunosuppressive; Antiarthritic; Neuroprotective; 
Antidiabetic; Antithyroid; Thyromimetic; Dermatological ; Antiinflammatory; 
Antianemic; Hepatotropic ; Aantiparkinsonian; Nootropic; Ophthalmological ; 
Vasotropic; Antiulcer; Osteopathic; Antigout; Antiarteriosclerotic; 
Uropathic; Antibacterial; Virucide; Anti-HIV; Cytostatic. 

No biological data available. 

MECHANISM OF ACTION - None given in the source material. 

USE - (I) are used in transplant medicine or in the production of a 
medicament for therapy of a wide range of specific autoimmune diseases 
(e.g. polyarthritis, multiple sclerosis, graf t-versus-host reactions, 
juvenile diabetes, Hashimoto thyroiditis, Graves disease, systemic lupus 
erythematosus, Sjogren syndrome, pernicious anemia or chronic active 
hepatitis), mitochondrial (e.g. Parkinson's disease, Alzheimer's disease, 
Huntington's chorea, retinopathy pigmentosa or mitochondrial 
encephalomyopathy) or NF (kappa) B mediated diseases (e.g. progressive 
systemic scleroderma, Wegener's disease, cutis marmorata, Behcet's disease, 
panarteritis, ulcerative colitis, vasculitis, osteoarthritis, gout, 



arteriosclerosis, Reiter's disease, bronchocentic granulomatosis, 
encephalitis, endotoxic (septic-toxic) shock, encephalomyelitis, anorexia 
nervosa, hepatitis (specifically acute, chronic, alcoholic, viral or 
cytomegalovirus hepatitis, jaundice or hepatic insufficiency), Rennert T 
lymphomatosis, mesangial nephritis, post-angioplasty restenosis, 
reperfusion damage, cytomegaloviral retinopathy, adenoviral diseases (e.g. 
adenoviral cold diseases, pharygo-conjunctival fever or ophthalmological 
disease), AIDS, Guillain-Barre syndrome, post-herpetic or post-zoster 
polyneuropathy, inflammatory demyelinizing polyneuropathy, multiplex 
mononeuropathy, mucoviscidosis, Bechterew ! s disease, Barett esophagus, 
Epstein-Barr virus infections, cardial remodeling, insterst itial cystitis, 
Type II diabetes mellitus, radiation-sensitized malignant tumors, multidrug 
resistant malignant cells, annular granuloma and cancer diseases (e.g. 
breast, colon, prostate or primary hepatocyte carcinoma, melanoma, 
adenocarcinoma, Kaposi sarcoma, acute myelocytic leukemia, multiple 
myeolma, Burkitt lymphoma or Castleman tumor) ) . 

Some known fumaramide compounds have previously been used for treating 
psoriasis . 

ADVANTAGE - (I) have a targeted therapeutic action, and are resistant to 
hydrolysis and easy to handle. 

Technology Focus 

ORGANIC CHEMISTRY - Preparation: (I) are prepared as described in and . 

BIOLOGY - Preferred Peptide Residue: Peptide residue having 2-30 
aminoacids are peptide hormones, growth factors, cytokines, 
neurotransmitters, neuropeptides, antibody fragments, coagulation factors 
and cyclosporins or their derivatives and fragments, specifically a 
cyclosporin residue (where the ring may be cleaved at any peptide bond to 
form the fumaramide bond), especially cyclosporin A linearized before the 
1-position; 
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Original Abstracts: 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines oder mehrerer 
Fumarsaurederivate als NF-kappaB-Inhibitor . Gleichzeitig betrifft die 
vorliegende Erfindung die Verwendung der Fumarsaurederivate zur Herstellung 
einer parmazeutischen Zubereitung zur Behandlung von NF-kappaB 
beeinf lussbaren Erkrankungen . 

The invention relates to the use of fumaric acid amides of general formula 
(I) wherein Rl represents 0R3 or a D- or L- amino acid radical NH-CHR4-C00H 
bound by an amide bond, wherein R3 is hydrogen, a straight-chain or 
branched, optionally substituted Cl-21-alkyl radical phenyl radical or a 
C6-10-aralkyl radical and R4 is a sidechain of a natural or synthetic amino 
acid, and R2 represents a D- or L- amino acid radical bound by an amide 
bond or a peptide radical bound by an amide bond having 2-100 amino acids, 
whereinRS is a side chain of a natural or synthetic amino acid, in the 
production of a medicament (1) for therapy of an auto-immune disease, (2) 
for use in transplantation medicine, (3) for therapy of mitochondrial 
diseases and (4) for therapy of NfkappaB mediated diseases. 

The present invention relates to the use of fumaric acid amides of the 
general formula (I) [C00001] whereinRl represents OR3 or a D- or L-amino acid 
radical --NH — CHR4 — COOH bonded via an amide bond, wherein R3 is hydrogen, 
a straight-chained or branched, optionally substituted Cl-24 alkyl radical, 



a phenyl radical or C6-10 aralkyl radical and R4 is a side chain of a 
natural or synthetic amino acid andR2 represents a D- or L-amino acid 
radical --NH--CHR5--C00H bonded via an amide bond or a peptide radical 
comprising 2 to 100 amino acids bonded via an amide bond, wherein R5 is a 
side chain of a natural or synthetic amino acid, for preparing a drug(l) for 
the therapy of an autoimmune disease; (2) for use in transplantation 
medicine; (3) for the therapy of mitochondrial diseases(4) for the therapy 
of NF-kappaB mediated diseases 

Fumaric acid amides of the general formula (I) [CF C00001] wherein Rl 
represents OR3 or a D- or L-amino acid radical — NH — CHR4 — COOH bonded via 
an amide bond, wherein R3 is hydrogen, a straight-chained or branched, 
optionally substituted Cl-24 alkyl radical, a phenyl radical or C6-10 
aralkyl radical and R4 is a side chain of a natural or synthetic amino acid 
and R2 represents a D- or L-amino acid radical — NH— CHR5— COOH bonded via 
an amide bond or a peptide radical comprising 2 to 100 amino acids bonded 
via an amide bond, wherein R5 is a* side chain of a natural or synthetic 
amino acid, are used for preparing a drug (1) for the therapy of an 
autoimmune disease; (2) for use in transplantation medicine; (3) for the 
therapy of mitochondrial diseases; or (4) for the therapy of NF-kappaB 
mediated diseases. 

The present invention relates to the use of one or more fumaric acid 
derivatives as NF-kappaB inhibitor. At the same time, the present invention 
relates to the use of the fumaric acid derivatives for preparing a 
pharmaceutical composition for treating diseases that may be influenced by 
NF-kappaB. 

Fumaric acid amides of the general formula (I) [CF C00001] wherein Rl 
represents OR3 or a D- or L-amino acid radical --NH--CHR4--COOH bonded via 
an amide bond, wherein R3 is hydrogen, a straight-chained or branched, 
optionally substituted Cl-24 alkyl radical, a phenyl radical or C6-10 
aralkyl radical and R4 is a side chain of a natural or synthetic amino acid 
and R2 represents a D- or L-amino acid radical --NH--CHR5--COOH bonded via 
an amide bond or a peptide radical comprising 2 to 100 amino acids bonded 
via an amide bond, wherein R5 is a side chain of a natural or synthetic 
amino acid, are used for preparing a drug (1) for the therapy of an 
autoimmune disease; (2) for use in transplantation medicine; (3) for the 
therapy of mitochondrial diseases; or (4) for the therapy of NF-kappaB 
mediated diseases. 

Fumaric acid amides of the general formula (I) [CHEM C00001] 

wherein Rl represents OR3 or a D- or L-amino acid radical — NH — CHR4 — COOH 
bonded via an amide bond, wherein R3 is hydrogen, a straight-chained or 
branched, optionally substituted Cl-24 alkyl radical, a phenyl radical or 
C6-10 aralkyl radical and R4 is a side chain of a natural or synthetic 
amino acid and R2 represents a D- or L-amino acid radical — NH — CHR5 — COOH 
bonded via an amide bond or a peptide radical comprising 2 to 100 amino 
acids bonded via an amide bond, wherein R5 is a side chain of a natural or 
synthetic amino acid, are used for preparing a drug (1) for the therapy of 
an autoimmune disease; (2) for use in transplantation medicine; (3) for the 
therapy of mitochondrial diseases; or (4) for the therapy of NF-kappaB 
mediated diseases. Die Erfindung betrifft die Verwendung von 
Fumarsaureamiden der allgemeinen Formel (I) in der Rl fur OR3 oder fur 
einen uber eine Amidbindung gebundenen D- oder L- Aminosaurerest 
NH-CHR4-C00H stent, worin R3 Wasserstoff, ein geradkettiger oder 



verzweigter, gegebenenf alls substituierter Cl-21-Alkylrest, ein Phenylrest 
oder C6-10-Aralkylrest und R4 eine Seitenkette einer naturlichen oder 
synthetischen Aminosaure ist, und R2 fur einen uber eine Amidbindung 
gebundenen D- oder L-Aminosaurerest NH-CHR5-C00H oder einen uber eine 
Amidbindung gebundenen Peptidrest mit 2 bis 100 Aminosauren stent, worin R5 
eine Seitenkette einer naturlichen oder synthetischen Aminosaure ist, zur 
Herstellung eines Arzneimittels (1) zur Therapie einer Autoimmuner krankung 
(2) zur Verwendung in der Transplantationsmedizin sowie (3) zur Therapie 
mmitochondrialer Erkrankungen sowie (4) zur Therapie von NfkappaB 
vermittelten Erkrankungen. 

The invention relates to the use of fumaric acid amides of general formula 
(I) wherein Rl represents OR3 or a D- or L- amino acid radical NH-CHR4-COOH 
bound by an amide bond, wherein R3 is hydrogen, a straight-chain or 
branched, optionally substituted Cl-21-alkyl radical phenyl radical or a 
C6-10-aralkyl radical and R4 is a sidechain of a natural or synthetic amino 
acid, and R2 represents a D- or L- amino acid radical bound by an amide 
bond or a peptide radical bound by an amide bond having 2-100 amino acids, 
whereinR5 is a side chain of a natural or synthetic amino acid, in the 
production of a medicament (1) for therapy of an auto-immune disease, (2) 
for use in transplantation medicine, (3) for therapy of mitochondrial 
diseases and (4) for therapy of NfkappaB mediated diseases. 
L' invention concerne des amides de l 1 acide fumarique, de formule generale 
(I), dans laquelle Rl represente OR3 ou un groupe acide amine D ou L 
-NH-CHR4-COOH lie par une liaison amide, R3 representant un atome 
d ? hydrogene, un groupe alkyle Cl-24 lineaire ou ramifie, eventuellement 
substitue, un groupe phenyle ou un groupe aralkyle C6-10 et R4 representant 
une chaine laterale d ! un acide amine naturel ou synthetique, et R2 
represente un groupe acide amine D ou L -NH-CHR5-COOH lie par une liaison 
amide ou un groupe peptide lie par une liaison amide et comprenant 2 a 100 
acides amines, R5 representant une chaine laterale d'un acide amine naturel 
ou synthetique. Selon 1' invention, ces amides de 1 1 acide fumarique sont 
utilises pour produire un medicament utilise (1) pour traiter une maladie 
auto-immune, (2) en medecine de transplantation, (3) pour traiter des 
maladies mitochondriales et (4) pour traiter des maladies mediees par 
NfkappaB. Basic Derwent Week: 200254 



